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Purpura fulminans. when should it be
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INTRODUCCION

La pdrpura se define como una hemorragia visible en piel o mucosas
que se presenta como manchas eritematovioldceas que no desaparecen
a la digitopresion. Se subclasifica por su tamafio en: petequias (<2 mm),
purpura (2-10 mm) y equimosis (>10 mm)'. La pdrpura fulminante
o gangrenosa (PF) es un sindrome poco frecuente y potencialmente
mortal, caracterizada por obstruccion de la microcirculacién por ém-
bolos, causando microinfartos y disrupcion de la membrana endotelial
con la subsecuente extravasacion de eritrocitos, provocando émbolos
dérmicos que producen estas lesiones clasicas®**.

Existen tres formas de PF, clasificadas segtin el mecanismo desenca-
denante: 1) la hereditaria por una deficiencia congénita de la proteina
C (PC) o proteina S (PS), 2) la asociada a infecciones y 3) la asociada
a autoinmunidad?.

Se presenta inicialmente como manchas eritematosas y/o petequia-
les que progresan rapidamente a lesiones purpdricas y equiméticas,
dolorosas, bien delimitadas que evolucionan a escaras necroticas
hemorragicas* °.

La identificacion temprana de las manifestaciones cutaneas iniciales
permite instaurar de forma oportuna medidas terapéuticas dirigidas y
prevenir la progresion de la necrosis cutanea y trombosis sistémica®*.
El retraso en el diagndstico se asocia con mayor extension de las le-
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siones, desarrollo de coagulacion intravascular
diseminada (CID), falla orgdnica mdltiple, am-
putaciones y aumento de la mortalidad*>®. Por
ello, el reconocimiento precoz y el abordaje
multidisciplinario inmediato se consideran pi-
lares fundamentales para mejorar el prondstico
en la poblacion pediatrica afectada®”.

EPIDEMIOLOGIA

Es una enfermedad poco frecuente, se reportan
menos de 100 casos notificados cada afio. En
general afecta con mayor frecuencia a los ni-
fios?, con una prevalencia del 0.05-0.16% 7y
presenta un pico de incidencia bimodal de 1
a 3 anos y de 16 a 18 afos’. Se presenta con
mayor frecuencia en invierno y primavera, tras
las epidemias estacionales®.

El subtipo mas prevalente es la PF infecciosa,
principalmente en nifos'. La forma hereditaria
suele debutar en el periodo neonatal, en 1 de
cada 1.000.000 nacidos vivos."" La PF autoin-
mune o postinfecciosa, es la menos frecuente y
se asocia a antecedente de alguna infeccion a
la que posteriormente aparecen autoanticuerpos
contra la PS o PC'. Presenta una tasa de mor-
talidad de hasta el 60% y quienes sobreviven
suelen sufrir morbilidad a largo plazo debido a
lesién renal, dano neurolégico, amputaciones o
cicatrices graves'*'*. Mas del 70% de las muertes
se producen en las primeras 24 horas. Un diag-
nostico y tratamiento tempranos han permitido
disminuir la morbimortalidad asociada a esta
enfermedad?®.

ETIOPATOGENIA

Las formas de PF, clasificadas segiin el mecanis-
mo desencadenante, tienen una etiopatogenia
especifica: la hereditaria por una deficiencia
en la PC y/o PS; la asociada a infecciones; y la
postinfecciosa asociada a autoinmunidad®**'4.
Sin embargo, en las tres formas, el equilibrio de
la coagulacion se altera a favor de los factores
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procoagulantes e implica deficiencias adquiri-
das o congénitas de las PC y PS; esto resulta en
CID, descontroladay con ello una falla organica
multiple*'2. (Cuadro 1)

La PC es una glicoproteina anticoagulante
natural dependiente de la vitamina K para su
activacion y sintesis hepatica'. En la superficie

Cuadro 1. Clasificacién propuesta de la pdrpura fulminante
a partir de los mecanismos desencadenantes'*'*'

Suele manifestarse muy precozmen-
te, regularmente durante las primeras
72 horas de vida.
Afecciones congénitas/hereditarias:
Pdrpura fulminante las mutaciones en la proteina C, la
neonatal deficiencia hereditaria homocigética
de proteina S o de antitrombina I,
que son factores anticoagulantes,
provocan trombosis microvascular
y necrosis hemorragica.

Es la forma mas comin, se presenta
sobreimpuesta a una infeccién. En
esta enfermedad, se altera el equili-
brio entre la actividad anticoagulante

Pdrpura fulminante y procoagulante de las células endo-

infecciosa aguda teliales. Esta alteracién es precipitada
por endotoxinas, que consumen la
antitrombina ll, asi como las protei-
nas Cy S. La causa mds comdn es el
meningococo.

En la mayoria de los casos, se pre-
senta tras una infeccién bacteriana o
viral durante la fase de convalecencia
y suele manifestarse entre 7 a 10 dias
después del inicio de la infeccién.
Su patogenia implica disminuciones
agudas y transitorias de los niveles de
proteina C, proteina S o antitrombi-
na lll. Se sospecha un mecanismo
autoinmune postinfeccioso que pos-
teriormente conduce a una purpura
rapidamente progresiva durante el
cual se observa principalmente una
insuficiencia relativa de proteina S
debido a la formacién de anticuerpos
anti-proteina S. Se postula que se
produce por una reactividad cru-
zada entre el agente infeccioso y la
proteina S a través de un mimetismo
molecular.

Pdrpura fulminante
idiopatica / postin-
fecciosa

https://doi.org/10.18233/apm.v47i1.3328



Zaiiiga Gonzalez MG, et al. Pirpura fulminante

del endotelio, el complejo trombina-trombo-
modulina la activa y la convierte en una serina
proteasa con un potente efecto anticoagulante y
en presencia de la PS, su cofactor, la PC activada
inactiva a los factores Va y Vllla, disminuyendo
asi la generacion de trombina y, por lo tanto, la
formacion excesiva de coagulos'. Por ello, la
deficiencia, ya sea hereditaria o adquirida, se
asocia con un aumento significativo del riesgo
de trombosis venosa'.

La PF infecciosa suele presentarse como re-
sultado de infecciones, principalmente por
organismos gramnegativos productores de
endotoxinas, grampositivos, anaerobios y algu-
nos virus®. Los organismos mas comunes son
Neisseria meningitidis, Haemophilus influenzae,
Streptococcus pneumoniae, Salmonella spp y
Pseudomonas auriginosa®'°. (Cuadro 2) Algu-
nas propiedades de estos patégenos inducen

Cuadro 2. Organismos asociados a parpura fulminante®

Pdrpura fulminante infecciosa

Capnocytophaga canimorsus
Enterococcus faecalis
Escherichia coli
Haemophilus aegyptius
Haemophilus influenzae
Klebsiella pneumoniae
Leptospira interrogans
Neisseria meningitidis
Pseudomonas aeruginosa
Rickettsia rickettsia
Staphylococcus aureus
Streptococcus pyogenes
Streptococcus pneumoniae
Vibrio parahaemolyticus

1. Bacteriano

2. Protozoario Plasmodium falciparum

SARS-CoV-2 (COVID-19)
Rubéola

Varicela

Zébster

3. Viral

Pdrpura fulminante idiopdtica / postinfecciosa

Rubéola
Sarampion
Streptococcus spp
Varicela

Postinfeccioso
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la pérdida de trombomodulina en el endotelio,
lo que impide la activacién adecuada de la PC
y favorece la trombosis microvascular caracte-
ristica de la enfermedad'. Respecto al origen
autoinmune o idiopético, pueden asociarse a
la deficiencia adquirida de PS mediada por au-
toanticuerpos después de infecciones virales, asi
como a enfermedades autoinmunes sistémicas.
En el escenario donde no se logra establecer un
desencadenante especifico, se determina una
causa idiopatica®.

PRESENTACION CLiNICA

La presentacion inicial es repentina, suele haber
fiebre transitoria, afectacion del estado general,
[lanto, irritabilidad y lesiones purpdricas®. Las
lesiones cutaneas dependen de la causa etio-
l6gica, pero suelen comenzar con manchas
eritematoviolaceas, bien delimitadas, (Figura 1)
que progresan rapidamente y coalescen con el
desarrollo de areas de equimosis, necrosis cuta-
nea central, de bordes irregulares y rodeados por
un halo eritematoso. (Figura 2) La piel afectada
es inicialmente dolorosa e indurada, y en etapas
posteriores hay pérdida de la sensibilidad. En su
evolucién, pueden aparecer vesiculas y ampollas
hemorrdgicas tensas que evolucionan a escaras.
Suele afectar simétricamente a gliteos, muslos
y pantorrillas”'2.

Figura 1. Placa eritematovioldcea equimética con zo-
nas de necrosis cutanea en miembro pélvico derecho.
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Figura 2. Placa eritematoviolacea con escaras necr6-
ticas extensas en miembro pélvico derecho.

Debido a su asociacion con la CID, pueden
presentar tanto sintomas hemorragicos como
trombéticos. El paciente suele presentar sepsis
con signos de choque (hipotension, taquicardia,
alteracion del estado mental, pulsos periféricos
débiles) y/o signos de dafio en 6rganos vitales
(hematuria, oliguria y dificultad respiratoria) 2.
Los datos mas especificos que dependen de la
etiologia son:

- PF hereditaria. Los neonatos presentan
manchas eritematosas bien delimitadas
que evolucionan rdpidamente, con zonas
de necrosis y hemorragia. (Figura 3A 'y
B) La necrosis comienza entre 24 y 48
horas después de las primeras lesiones,
suelen estar rodeadas por un borde fino
de eritema, la hemorragia en la dermis
ocasiona la formacion de vesiculas o
ampollas de contenido hemorragico. Las
lesiones ocurren en sitios con trauma y
hay una predileccion por las extremi-
dades'®. Ademas, estos lactantes suelen
nacer con trombosis cerebral o retiniana’.

- PF infecciosa. Inicia con manchas eri-
tematosas o petequias que progresan
rapidamente a dreas purptricas o equi-
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Figura 3. A. Placa eritematoviolacea localizada en
abdomen. B. Placa eritematovioldacea con ampolla y
halo eritematoso localizada en dorso de pie derecho.

moticas mayores. (Figura 4) Pueden
formarse ampollas hemorrdgicas gene-
rando las escaras duras clasicas. Esto se
asocia a fiebre, hipotensién y CID en
pacientes con sepsis grave'”:'8.

- PF autoinmune. Las lesiones aparecen
repentinamente como manchas eritema-
toviolaceas y progresan con rapidez a
necrosis cutanea. (Figura 5) Suele haber
ausencia de signos clinicos de sepsis,
regularmente dias o semanas, tras una
infeccion”', tienden a aparecer en la par-
te inferior del cuerpo: nalgas, genitales,
muslos y piernas'®.
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Figura 4. Placas violaceas purpdricas con mdltiples
vesiculas y ampollas localizadas en extremidades
inferiores afectando ambas piernas y pies.

DIAGNOSTICO

Para su abordaje, se requiere una evaluacion
clinica y estudios de coagulacién (cuadro
3)+1920. Parte de la evaluacién comprende la
toma de biometria hematica y estudios de coa-
gulacién que incluyen tiempo de protrombina
(TP), tiempo de tromboplastina parcial activada
(TTPa), fibrinégeno y productos de degradacién
de fibrina (dimero D); esto con el fin de detectar
CID y trombocitopenia, hallazgos caracteristicos
de la PF. La medicion de los niveles de PC y PS,
es adicional y suele estar asociada a niveles re-
ducidos <5 Ul/dI". Si bien es fundamental medir
los niveles de PC, PS y antitrombina lll, en el con-
texto agudo estos resultados deben interpretarse
con cautela, utilizando valores percentilados
para la edad. Esto se debe a que, durante un
evento trombético agudo, estos factores pueden
encontrarse disminuidos de manera secundaria
al propio proceso asociado. En la forma neo-
natal, la dosificacion de la actividad de la PC y
PS es la herramienta diagnéstica recomendada.
En la forma infecciosa se recomienda, ademas,
un estudio completo de la sepsis (examenes
de laboratorio, pruebas de imagen y cultivos)

Figura 5. Mdltiples manchas eritematoviolaceas
purpuricas afectando extremidades superiores e
inferiores.

para detectar y tratar el agente causal. En casos
indicados, se puede tomar una biopsia de las
lesiones para apoyar el diagndstico y descartar
otras entidades que puedan simular PF, incluidas
las vasculitis'.

DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES

Se pueden considerar varios diagnésticos como
ectima gangrenoso, vasculitis por IgA, fascitis
necrotizante?'-** (cuadro 4), necrosis cutanea
por cumarinas, meningococemia, calcifilaxis
y sindrome de choque téxico'?. Cabe destacar
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Cuadro 3. Caracteristicas clinicas, de laboratorio e histolo-
gicas de la Pdrpura Fulminante'*2°

Exploracmn' fisica Caracteristicas
/ Laboratorio

1. Signos vitales

Signos clinicos de sepsis +/— choque

Pirpura o erupcién reticular / mo-
teado cutdneo (particularmente en
extremidades)

2. Examen der-
matolégico

Signos meningeos, estado inmuno-
comprometido

Evidencia de CID:

- Plaquetas y fibrinégeno bajos
- TP, TTPA y dimero D elevados
- Actividad de proteina C <40%
- PCR elevada y VSG baja

Trombosis de capilares y vénulas en
la dermis, con trombos de fibrina,
plaquetas o mixtos, asociada a hemo-
rragia difusa y extensa. Las lesiones
iniciales tienen escaso infiltrado
inflamatorio y las mas antiguas se
caracterizan por necrosis epidérmica
y ampollas hemorragicas subepidér-
micas. (Figura 6)

3. Otros

4. Laboratorio

5. Histopatologia

Abreviaturas: PCR, proteina C reactiva; CID, coagulacion intravascular
diseminada; VSG, velocidad de sedimentacién globular; TP, tiempo
de protrombina; TTP, tiempo de tromboplastina parcial.

Figura 6. Biopsia de piel, tefiida con hematoxilina
y eosina, 10x. Se observan abundantes trombos en
capilares y vénulas, hemorragia en la dermis y zonas
de necrosis epidérmica.
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Cuadro 4. Diagnésticos diferenciales

Se caracteriza por lesiones locali-
zadas principalmente en gliteos
y regién perianal. Son lesiones
maculopapulares eritematosas que
progresan a vesicula-ampollas he-
morrdagicas, dejan escara necrotica
central con un halo eritematoso.
Ocasionada principalmente por P.
aeruginosa.’'

Ectima gangrenoso:

Se presenta con madculas eritema-
tosas y purpura palpable que suele
afectar extremidades inferiores,
acompanada de dolor articular,
afectacion renal, dolor abdominal
tipo cdlico y hemorragia gastroin-
testinal 2>

Vasculitis por IgA:

Es una infeccion de tejidos blandos
manifestada por eritema, edema,
calor y signos de enfermedad sisté-
Fascitis necrotizante: mica (fiebre, inestabilidad hemodi-
ndmica ) asociados a crepitacion,
acompanada de dolor desproporcio-
nado que empeora rapidamente.?*

que muchos de los diagnésticos diferenciales,
sobre todo los infecciosos, pueden culminar en
una PF; por lo cual, un diagnéstico no excluye
al otro, sino que puede formar parte de una
secuencia de eventos inflamatorios protrom-
béticos. (Figura 7)

TRATAMIENTO

El reconocimiento de la causa subyacente y
tratamiento tempranos de la PF son esenciales
para reducir la mortalidad y prevenir secuelas
graves'* .

La estrategia de tratamiento se centra en corre-
gir la coagulopatia subyacente, tratar la causa
desencadenante (habitualmente infecciosa) y
prevenir tanto las complicaciones trombdticas
como las hemorragicas. Siempre que sea posi-
ble, se recomienda contar con la asesoria de un
especialista en hematologia. Asimismo, es indis-
pensable monitorizar la coagulacién al menos

https://doi.org/10.18233/apm.v47i1.3328
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Sindrome de

choque téxico

Staphylococcus

aureus

PURPURA FULMINANTE INFECCIOSA

Capnocytophaga canimorsus, Enterococcus

faecalis, Escherichia coli, Haemophilus

POST
INFECCIOSA

Streptococcus pyogenes,
P pyos spp

Varicela

Ko aegyptius, Haemophilus, influenzae, ’

= . ) i Rubéola PURPURA
@ Klebsiella pneumoniae, Leptospira s )

Q Neisseria arampeon

S interrogans, Rickettsia rickettsia, FULMINANTE
S meningitidis Streptococcus

1)

=

=

o

=

Streptococcus pneumoniae,

Vibrio parahaemolyticus,
Plasmodium falciparum, SARS-CoV-2
(COVID-19), Zéster

Pseudomonas

aeruginosa

Ectima

gangrenoso

Figura 7. Asociacion de la pirpura fulminante con mdltiples agentes desencadenantes.

cada 24 horas, o con mayor frecuencia si existen
cambios en la evolucién clinica’.

En cuanto al manejo de la deficiencia adquirida
o congénita de PC, existe la opcion de reemplazo
con concentrado de PC humana; sin embargo,
este producto no esta disponible en México'*".
Como alternativa —particularmente en la PF
neonatal o en deficiencias graves— puede uti-
lizarse plasma fresco congelado (PFC) a dosis
de 10 a 20 ml/kg por dosis?*. La transfusion de

plaquetas no esta indicada de rutina y debe re-
servarse para pacientes con sangrado activo o
cuando se requieran procedimientos invasivos'®.

La anticoagulacion terapéutica con heparina
puede emplearse para prevenir la progresion
de la trombosis microvascular, siempre que no
existan contraindicaciones hemorragicas im-
portantes. En situaciones excepcionales, puede
considerarse el uso de trombdlisis dirigida en
casos de isquemia critica®.



Acta Pediatrica de México

En la forma infecciosa aguda, el tratamiento
incluye antibiéticos de amplio espectro desde
que se sospecha el cuadro. También se puede
utilizar la terapia con inmunoglobulina huma-
na®. En los casos de autoinmunidad, la terapia
inmunosupresora suprime la produccion adicio-
nal de autoanticuerpos contra la PS. Las lesiones
cutaneas pueden requerir semanas o meses para
cicatrizar, dependiendo del grado de necrosis
y puede ser necesaria la reseccion quirirgica,
fasciotomia o incluso amputacién'. En todas las
formas, se debe realizar evaluacion de los tejidos
por cirugia para valorar el desbridamiento de las
zonas afectadas*?.

REFERENCIA

Todo paciente con sospecha de PF se recomien-
da sea evaluado en un centro de atencién con
una unidad de reanimacion pediatrica®. Debe
realizarse un enfoque multidisciplinario y estre-
cha colaboracién entre el equipo de cuidados
intensivos pediatricos, pediatria, hematologia,
dermatologia y cirugia para optimizar la atencion
al paciente y reducir la mortalidad asociada*'3.

SEGUIMIENTO

La terapia de mantenimiento es por tiempo in-
definido para disminuir el riesgo de trombosis
o PF recurrente, se recomienda la monitoriza-
cion cada 2 — 4 semanas con determinacién de
fibrinbgeno, tiempos de coagulacion y dimero
D, de acuerdo a la evolucién de cada paciente.
La elevacion del dimero D puede ser el primer
signo de PF recurrente'®?8,
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